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各種薬物の骨組織体外培養に及ぼす影響
国立千葉病院外科(院長鈴木五郎教授〉
池田貞人 
SADATO IKEDA 
昭和 31年 2月 22日受付
緒 言 
骨組織再生に関する臨床的，実験的研究は枚挙にいとまない程発表されているが，組織培養
法による骨組織の発育，イ七骨に関する研究は誠にすくない。また過去における急性血行性骨髄
炎の予後は極めて不良で難治のー疾患であったが，之が治療は近代化学療法の発現によって大
いに改善され殊に Penicillin療法によって真に画期的進歩を見ている。然る処 Penicillin使
用の普及されて以来偶々病的骨折症例が砂なくないもの、如く之に関する報告は 2 3に止ま"， 
らなし1。そこで Penicil1inと骨再生の問題が取上げられるに至った。高瀬(宮り，美甘甘.(υI
実験に於て Penicil1inは骨骨，組織の新生及びf 1るO修彦復復.機能を減弱させると結論してしい 宍戸(18)は 
m 
急性化膿性骨髄炎の Penicillin治療例を X線学的に観察して骨変化軽度で関骨を形成するこ
とすくなくたとえ形成しても早期に吸収されることを認めているO 森田(I!l)は葡菌 Vaccinま
たは Toxoidを直接長幹状骨 Metaphyseに注入して骨の長経成長を促進することが出来た
と報告しているO
日常臨床上急性化膿性骨髄炎の Penicillin治療の症例においては，確かに骨の新生増殖は
軽度であるO そこで 1)Penicillinは直接的に骨枢の形成を抑制するか。 2}Penicillinは魔
骨の分界を促進するか。 3)Penicillinが早期に細菌を死滅させる為にわ， 2)の如き結果を招
来するのか。 4)一方骨の新生増殖は化膿菌により惹起される炎症によるものか。この問題ば
複雑である。こ、において私は Penicillinが骨組織発育，増殖に幾何程度の影響を及ぼすか
を知らんとして PenicilIin及び其の他の抗生物質，及び日常外科において使用する薬物につ
いて組織培養法により鶏胎児前頭骨の発育に及ぼす影響を組織学的及び数量的に観察した。
実験方法 家鶏血奨を等量に混合し完全に2疑問せぬ処へ母組織
実験材料 を植えた。
実験動物は家鶏胎児で卿化日数は 11 --13日目の 培養発育促進物質
ものを使用した。瞬卵には電気調節購誼を使用し， 府化7 --13日目家鶏胎児エキスを用い，これを 
370C--390 C ~;こ保たしめた。 Tyrode 液にて 4 倍に稀釈して使用した。
実験材料に供する骨組織は両側眼罷の上内側構成 培養術式
に与かる罪薄な前頭骨眼富部骨片(膜様骨和織〉で 被覆硝子法によった。
之を 3.....5m2犬 10.....20伺の小片となし，之を単独 実験薬物の種類，濃度及び添加法
にまたは 0.5 --1 mmの間隔で2個並置して培養し a) 種類
た。このほか鶏胎児心臓札織についても実験した。 結品 Penicil1in-G Kalium (明乳〉
培養基 結品硫酸 Dihydro-Streptomycin(武田〉
培養基は4倍稀釈の鶏胎児圧搾液と Heparin加 結品塩酸 Aureomycin (Lederle) 
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RivanoI (局方〉 
11ercurochrorne (局方〕 
Chlorornycetin (Parke，Davis) 
Nitrornin (吉富〉 
b) 濃度
一般に認められている如く人体における血中有効
最小濃度は， Penici1Iin 0.3 ~0.5 u/ cc， Strepto~ 
mycin 0.1 ~0.2 mg/dI，Aureomycin， Chloro-
rnycetinは夫々 0.2~-0.5 mg/dlである。そこで本
実験においては， Penicillinは0.33~25000 u/ cc， 
Streptornycin は 0.5~5000 rng/dl，Aureornycin 
0，5--5000 rngidI，Chlorornycetin 0.05--50 mg/dl 
の濃度について実験した。 
Rivanol及び Mercurochromeの一般に使用さ
れている濃度は 100mg/dl及び 100U--2000rng/dl
である。そこで本実験においては Rivanolは 1--
1000 mg/dl，Mercurochrome 1~500 rng/dlの濃
度広ついて実験した。 
Nitrornin は 0.2~2q mg/dlの濃度について実験
した。 
c) 添加法 
実験薬物は Chloromycetinを除き Tyrode液
にて所要濃度の 2倍の濃さに溶解しておき，之をも
って胎児圧搾液を 4倍に稀釈したものを用いた。
Chlorornycetinは Tyrode液を加え，振謹，完
全に混和ぜしめて同様に使用した。
実験結果の比較並びに検査法
培養直後母組織(原面積〉の大きさを 20倍拡大の
描写装置の下に Protokollvこ記載し， 24時間毎に
各々発育面積を記載し之を Planimeterにて測定
して値を出し，下記の計算式により，平均成長係数
を算出し之を比較検討した。なお培養組織の拠織品目
胞学的検索に当つては， 2% Formalin-Ringer液
にて組織固定後 Haematoxy lin単染色を施した。
計算式 

増殖面積=発育面積一母組織原面積

平均比較成長価=塑唖費空空雪 

母組織平均面積
平均成長係数=寒墜空里担生壁堕i計百
対照の平均比較成長価
実験成績 
1.培養組織の経過(附図，第 1図〉
ゆ 24時間後の所見。培養組織片の周辺部より外
方に向い放射状に長紡錘状の線維芽細胞様細胞の発 
育を見る。
b) 48時間後の所見。線維芽細胞様細胞の発育は
著明となる。母組織の近くでは，網状となって各細
胞は近在せるものと結合聯絡し所謂交織状の構造を
呈する。このほか有核赤血球，組織球性細胞も若干
出現する。心筋と骨との並置培養では共に放射状に
線維芽細胞様細胞の発育が著明に見られるが，心筋
では交織状構造が骨に比して著明である。また
Haernatoxy1in-Minkの染色ではp 骨は赤紫に染
まり心筋は青紫に染まる故に一見して母組織の区別
がつく。なお発育じた細胞も同様に骨からのものは
赤味が強<，心筋よりのものは青味が勝って染ま
る。骨では母組織の周辺に造骨細胞が僅かながら発
育する。 
c) 5日目所見。 線維芽細胞様細胞の放射状発育
は旺盛となり，造骨細胞の発育は薯明となる。
の 7白目所見。 線維芽細胞様細胞の脂肪変性が
著明に見られる。詑置培養では骨の母組織周辺で線
維芽細胞様細胞は楕円形となり骨基質を形成しこ
の中に造骨細胞の発育も著明に見られ，この周囲に 
Kalkを沈着させ幼若なる骨組織の知き外観を呈
し，この新生組織の像は母組織内の構造と甚だしく
類似して来る。心筋では発育の方法が全く異なる。
骨の単独培養では造骨細胞の発育は見られるが化骨
現象は起らない，更に培養を続けても菱性著明となI
り遂に培養基は液化して新生組織は斐性壊死に陥 
る。
小括
骨と心筋及び骨と骨の並置培養では， 48時間目頃
より母組織周辺に造骨組胞が発育し，次第に数を増
し，線維芽細胞様細胞の網膜中に存在して 7日目噴
に到れば線維芽細胞様細胞は骨基質を形成L造骨細
胞の周囲に Kalkが、沈着して幼若骨組織の外観を呈
し，母組織内の構造と甚だ近似して〈る。 Kalkの
存在は Haematoxy lin -Minkで、赤調を増して染
まることにより推定出来る。然し骨の単独培養では
幼弱骨札織の形成は認められなかった。
崎 II.薬物添加培養成績
薬物添加培養成績は次の各表及び図に示す通りで
ある。(第 1表~第 8表，第 1図~第 8図〉
小括
培養基に薬物を添加した成績は各表及ひ、図に示す
通りであるが，骨の単独培養と並置培養ではその成
績にほとんど差が見られなかった。
1) Penicillinは 25000u/ccでは 3日目に始め
て細胞の発育を見るが，僅かにして巨つ笈性強く 6 
日目， 7日目に到れば新生細胞は愛性壊死を来し融
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解する。 濃度を増すに従って抑制的に働く。 
また血中有効濃度程度の低濃度即ち 0.33及び 0.5 2) Streptomycinは0.5 mgjdlでは対照に等し 
ujccでは概ね対照に等しく， 1 ujccではやや良好 きか，梢々促進的に作用し 1 mgjdlではやや抑制的
な発育を示しこれ以上高濃度 1000 u/ccでも概ね に作用し 100，1250，5000 mg/dlと濃度が高くな
対照に等しく， 2000以上 2500，5000，6250 u/ccと るに従し、抑制障碍作用が著じくなる。
第 1表 Penici1inの影響
薬液濃度出品中tJi;L日時(ujcc) 
7.180.33 30 0.49 1.34 2.61 
70.5 4.40 0.06 0.17 2.29 
1000 8 4.35 1.97 
2000 8 4.64 1.85 
2500 10 7.05 0.15 0.43 1.90 
5000 10 6.33 0.13 0.36 1.51 
6250 2.72 0.25 0.67 1.48 
12500 35 4.91 0.05 0.13 0.51 
25000 27 5.15 。。 0.01 
8 
70 5.01 0.37 1.00 2.44 
第 2表 
対照 
1.07 
0.94 3.28 
0.81 3.41 
0.76 2.85 
0.78 2.10 
0.62 1.91 
0.61 1.80 
0.21 1.76 
0.05 0.45 
1.00 I3.75 
4.21 
0.87 I 4.5 
0.91 4.80 
0.76 3.88 
0.56 3.00 
0.51 2.81 
0.48 2.18 
0.47 2.08 
0.12 0.48 
1.00 4.85 
Streptomycinの影響
0.87 
0.91 
0.99 
0.80 
0.62 
0.58 
0.45 
0.43 
0.10 
1.00 
4.83 0.77 8.03 1.05 
6.01 0.95 8.80 1.15 
8.19 1.07 
6.51 0.85 
5.20 0.68 
4.44 0:58 
3.98 0.52 
2.30 0.36 2.45 0.32 
0.18 0.03 0.38 0.05 
6.28 7.661.00 1.00 
2 日 3 日当日 
実験平母腺冒組頭成長調時平均係数均織z 成薬液濃度 
例数 L叫23tZE長記(mg/dl) 
4.720.50 0.95 0.98 1.09 1.01 
100 
0.5 10 7.36 0.06 2.40 1.05 4.44 
0.84 0.87 0.90 1.67 0.73 2.67 0.66 3.49 0.75 
1250 
10 7.42 .0.11 
0.41 2.75 0.58 
2500 
0.09 0.69 0.80 0.81 1.55 0.67 1.6710 7.58 
0.12 
5000 
0.11 0.11 0.600.486.87 0.02 0.15 0.11 0.43 0.1810 
0.07 0.0210 7.97 0.01 0.02 0.09 0.03 
0.97 2.29 1.00 4.05 I 1.00 4.69 I 1.007.60 0.13 1.00 1.0010対照 
第 3表 Aureomycinの影響
較価
3 日 4 日 6 日当 日 2 日 
平均成平均成 平均成 平均成実験
薬液濃度 平成比長価均較平比成長価均較平母版組画織均積 平比成長均
長係数長係数 成長草 長係数長係数例数(mg/dl) 
8.87 1.42 
1 
2.44 7.95 1.820.09 1.50 4.248 3.540.5 
1.05 
5 
1.73 1.22 6.561.00 3.01 5.330.068 3.67 
、0.83 0.81 
50 
0.42 2.03 5.110.75 0.460.058 3.33 
0.02 0.33 0.65 3.01 0.68 5.03 0.808 1.142.80 
1. 1.。 。 。 。 。 。 。 。500 8 4.02 0.01 0.16 22 0.86 90 0.43 2.39 0.38 5000 8 3.89 
対照 Q.06 1.00 1.74 1.00 4.37 1.00 6.258 3.12 1.00 
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第 4表 Chloromycetinの影響
|当日 2 日 1_3 日 1_4 目 1 6 8 1 
|実験i平均平均!平均成(平均!平均成|平均|平均成!平均|平均成|平均!平均成
薬液濃度 l !母酬|比較i l比較I~..~I]比較I~.~']比較|--MEl-sl 
(mgjdl) I例数l 成長価;長係数!成長価i 長係数i 長、 成長側長係数原面積i 長係数|成長価i 成長価l l
第 5表 Mercurochromeの影響 
5 平日均成 7 日
薬液濃度 比平成長較均師 5均係数成 l比平成長均較 長平均係成数長f 悩 比平成一長較均価長撒 |l平比成長側踊較平長係均数成
(mgjdl) I例数 
1 1.09 
5 
1.19 6.228 4.87 1.040.89 3.17 
0.68 
10 
4.63 3.898 0.83 1.98 0.65 3.42 0.630.61 
2.98 0.428 0.74 0.57 0.42 2.420.55 1.73 2:31 
。 。 。 。 。 。 。 。50 8 3.33 0.51 0.38 1.31 0.43 1.63 0.30 2.23 0.39 500 8 3.57 
対照 3.65 1.34 1.008 1.00 5.41 1.00 5.701.00 3.05 
第 6表 Rivanolの影響 
1 
5 
10 
100 
1000 
対照 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
3.55 
3.30 
4.10 
3.85 
3.92 
1.04 7.921.18 5.243.4-3 1.16 
3.960.07 I 0.58 0.47 0.46 I 2.08 0.37 0.581.36 1.71。。 1.31 2.930.45 1.52 0.41 I 2.11 0.37 0.43。。。。 0.02 。。。0.006 0。。。。。。。。。。

0.12 1.00 2.89 1.00 5.643.72 1.00 1.00 
第 7表 Nitrominの影響 
ド:Z品目
 
6 日 7 目
J首長距 調長目轍 平比成長均較価平長均係数成阿平比判劇耐平長均係数成inEAril実司 ;L L吋U鑑識H
。。。。。。。。。。 0.2 2 4.59 0.04 0.33 0.96 0.56 3.20 0.69 3.92 0.74 10 5.10 。。。。。。。。。¥。20 10 4.72 
10 1.00 2.43対照 1.00 1.00 4.64 1.00 5.301.71 1:004.87 i0.12 
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第 8表 骨立立置培養に及ぼす影響
当日 2 日 3 日 4 日 5 日 6 日 7 日
実|平織|平成|平係|平成|平係!平成|平係|平成[平係|平成|平3系平成!平係

薬液濃度 lY官官判官 1:長il記長12I2判官|室長I212長12

数|組積|胸囲|長数|較価!長数|較f面長数|較価|長数|較価|長数|較価|長数
ぷ蜘 1ujcc r 35 i4.97: 0叫可可司副司司両長川河平 
  
Strep吋宮/dl 1 35 I 4.831 0叫o叫0.13io叫0.7610吋1判。叫 3刊0，7914判0.84
 
Aure吋 C2g/dl l 351421|0.0611判。判 12
1判4叫1判2判1川1叫1
 1.5.761叫 
Rivam12叫 /dl i35 1 3.39 [ 0叫o叫026lI叫o叫0.6911判。叫 3判。叫 4叫0.81
 
Mercu寸2721l34|4判。川 1判。判 2叫1叫1叫2.3511叫3判。州 09
5
 1.叫 
対照 I35 j5判。ωJ1州0.24j~叫 o 判 1ωl2 叫 1 ∞ )4 判 1 ∞ J 5叫1.00
第 1図 Penicillin 第 2図 Streptomycin 
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9 

υ.5 u/cc 

100 u/cc 
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卒

均 5

0.5 mg/dl比 万プク大J!較
成 4
長 
f商 /，，/ ./lOOmg/dl 

3 3 

務ムづJ ム/ 
1250u/cc 
2 
ノf/ / /1250mg/dl 

グd
1 

//;， / .乙/ー --2500mgjdl2500 u/cc . 500umg/dlE 『2日 3日 4日 5日 6日 7日 2百 3日 4B培 j~ 日数 位まき日数 5E 6日 7日
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第 3図 Aureomycin 10t 第 4図 Chloromycetin 
9~o.5mg/dl 
8ト	 8 
7 
11g/dl 〆，~ 
対照 
6 
平
斗三
日mg/dl	 ノイニ/」J/OL05mg/dl
0.5mg/dl 
/' 
〆
，，〆〆，， 
ιJ 5 
50 J1l日/tllt 校
絞
成 4 
， a'， 
長 4 
fJ， 成
長 {dli 
印日 
FIf， 	 // / _/50mg/dl3 	 / 3 
/dl眠ピ(I():，.， 
2ト	 2/"//ー---
日7日6日5日4日:1日2
的?を日数
2日 3日 4日 5日 6日 7日
培養回数
第 5図 Mercurochrome500 mg/ld 	 第 6図 Rivanol 100 mg/dlでは 4日目に10 
では発育せず 僅かに発育， 1000 mg/dlでは発育せず 
9 9 
8 8 1mg/dl 
7 7 
.:. 
2日 3日 4日 5日
1mg/dl 
卒
均
比 5 
較 
予/ 
2・2 
1 	 l 
/ 
6 
5mgldl 	 長
成
4 5mg/dl 
価
33 	 10mg/ul 
10 mg/dl 
50mg/dl 
654卒均比較成長価 
2日
場養 場養回数
10 
3 
2 
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10 第 7図 Nitromin 2及び 20mg/dl 3) Aureomycinは 0.5，1mg/dlでは対
共に発育せず 照に比し促進的に作用し発育良好である。 5 
9 mg/dlでは抑制的で 50，500mg/dlと抑制的
発育障碍作用が強くなる。
8 の Chloromycetinは 0.05，0.5mg/dlで
は対照に比し促進的に作用し 5mg/dlでは
7 抑制的， 50mg/dlでは更に抑制的に作用す
る。 
6 5) Mercurochromeは 1，2mg/dlでは
1141jt 
RUAμ
f
， ，
F
， 
下勾七渋皮 
丸山
， 対照に等しきかやや促進的に作用するが， 5， 
10，50mg/dlの順に抑制的で， 500mg/dlで
tdAP ln n
川/ 〆
〆〆〆〆
〆 
J は全く新生細胞の発育を見なし、。 
6) Rivanolは 1000mg/dlでは全く新生 
， 
ノ
ノ
ノ 
/ 
宮 〆
ノ /O2g/dl 細胞の発育を見ず， 100mg/dlでは 4日自に， Il
F
，
ノ'
/ 
〆
/ ， 僅かに剛毛状の発育を見るがその後は斐性著
/ 
/
しく融解する。 1mg/dlではやや促進的で， 
2mg/dlではやや抑制的， 5，10mg/dlでは
/ 
， ， 
/ 
ノ
〆
ノ 
/ 
/ 
〆， ノ
， ， 
〆， ，
J 
共に抑制的に作用する。 
7) Nitrominは 0.2ri1g/'dlでかなり抑制〆
/ ， ，
， ，
ノ
〆r r 
' '  
H 
的に作用し， 2，20mg/dlでは全く新生細胞
の発育を見ない。
総括並びに考按2日 3白 4日 5日 り日 7日 
培養目的 
骨組織の体外培養は 1910年 Carrel
10 第8図骨並置培養 と Burrows、により始められ，培養母
組織よりの線維芽細胞の発育は認めた
9 が，骨再生乃至は化骨現象は認めなか
Wereschinski(24)った。 も閉じ結果で
平均比較成
8 骨膜からは単に定型的な線維芽細胞の
発育を見るに過ぎぬと述べている。其
7 の後 Fischer(3)は鶏胎児の眼球の後
半部から切離した輩膜軟骨部を培養し
GUEU て軟骨細胞の純培養に成功した。また 
Aurp() 1mσ/，11 
Mercuバ '20~~idl FeU<2)も癖卵 6日目鶏胎児肢骨から探 
/r-:-111 1口Peni 
〆対照一品目，- 取した骨膜を組織培養して化骨するこ
とを確認し更に 10日目胎児，後期胎 
長 Streot， 1mσ/cll 
Riva.， 2mgIdl-. 児の肢骨から得た骨膜も化骨すること価 4 
を認めた。 Dolschansky(1)及び佐々木
いのは鶏胎児前頭骨を培養し，前者は造
3 
骨細胞の発育を認めたが新生骨組織は
確認で、きなかったと述べ，造骨機転は
2 
非常に複雑で ipvitroでは骨膜細胞
が骨を造る能力を失うことは不思議で
はないが，化骨を起させる何等かの化
学的，機械的な条件を見出すことも可
5日 6日 7日 能であろうと述べている。佐々木は単2日 3臼 4日
培養日徴 
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独に 1個培養しても 6--7日目噴に到れば幼弱骨組
職にまで発育するが， 2個並置すれば遥かに化骨現
象は明瞭に起ると述べている。本実験では単独に培
養した場合は化骨は起らず並置培養の際にのみ幼弱
骨和織にまで発育した。しかしながら化骨機転は単
純なものではなく並置培養の際も必ずしも全部に起
るものではなく，何等かの条件を要するものと思わ
れる。
造骨細胞の発育については母組織の Mesen-
chymalzellenより発育の有j期には，主として長紡
錘形， i{:Js葉状の細胞が発育するが， Dolschansky 
も述べてし、る如く Polymorphで或る場合には多角
形となり之が円形の造骨細胞に移行するものと忠わ
れる。造骨細胞は 48時間目噴より見られる様にな
る。心筋培養の際の線維芽細l胞との鑑別は個々に培
養した場合は困難であるが心筋と骨との並置培養で
は明瞭に区別出来る。 Haematoxy lin-Minkの染
色では，骨は赤紫に心筋は青紫に染まる。骨よりの 
新生線維芽細胞様細胞は初期の内は青味が強く次第
に化骨が進むにつれて，この部も赤調を増して赤紫
に染まることは Kalkの存在と関係ありと考えられ
るが此の機転は明らかでない。かくて 3日日頃より
造骨細胞の発育することは此の新生和織は単なる結
合織ではなく原始骨純織と考えられる。因って培養 
基に薬物を添加して影響を観察した場合骨組織に対
する影響と見倣しても妥当と思われる。
骨髄炎の経過中に起る特発骨折の頻度は，従来は
2--3%であるといわれてし、たが Penicillin治療関
始以後は 10%以上に見られる様になったという (TL
元来骨髄炎では骨の破壊と新生が平衡状態を保つ為
に骨折を起すことが稀であるという。しかるに
Penicillin治療例における骨折例の特長は，骨の新
生がすくなく従って骨枢の形成なく，骨の破壊のみ
進行する為に腐骨の分解遊離そのことが骨折である 
という (20)。一方骨の再生と Penicillinの影響に関
しては，美甘〈lq高瀬〈助等はともに健康家兎を用
い無菌的に腔骨に対し骨欠損部を作り，背部筋肉内
に Penicillinを注射して影響を観察し， Penicillin 
注射例にては骨修復機能の著明に遅延することを確
かめ Penicillinは仮骨形成抑制作用があると結論
している。しかるに之等の実験にては美甘も明記し 
ている如く骨膜を切除して内骨膜の影響を観察し外
骨膜の保存の点について疑義なきを得ない，殊に骨
髄炎の場合骨組織再生は外骨膜よりするものが最も
重要にして内骨膜及び其の他よりの骨再生は外骨膜
に比して僅微である。骨髄炎の経過をレ線的に追求
すれば明らかなところである。また之等の実験にお
いては動物体内の血中濃度の関係も明らかでなし、。
骨髄炎における骨の新生増殖に関しては，森田(13)は
骨髄炎患者では擢患骨の著明に延長せるものがある
ことに着目して，葡菌 Vaccinまたは Toxoidを
家兎怪骨 Metaphyseに注射してその長経の成長
を促進させることに成功し，骨に炎症其の他充血を
来たさしめる時は骨の新生が増加すると述べてい 
る。岡本別〉も動物実験で葡菌 Vaccin注射により
骨の増生が促進すると述べてし、る。叉石山のは骨髄
炎の Penicillin治療により先ず病原菌の急速な終
息がおこり，このことは炎症の進展を抑制するが，
それだけで局所拠織の修復機能に積極的な寄与をな
すとは考えられなし、。局所免疫を誘発し，病巣を限
局化して骨新生を促進する刺激作用はこのためかえ
って不活濃化すると述べている。宍戸(18)は骨髄炎の
Penicillin治療群で早期に炎症をおさえることがで
きた非観血的症例群が骨菱化軽度でかつ腐骨を形成
することすくなく，たとえ形成しでも自然に吸収消
失したと述べている。 Kuentscher(ll)は犬を用いて
化学的刺激により aseptischな骨髄炎を起させ腐
骨殴収の状を観察し aseptischな骨髄炎の際は，
septischな骨髄炎に較べ非常にすみやかに吸収さ
れると述べ，此の作用を酵素に帰し，化膿菌がこの
酵素を不活牲にする為に吸収が長期にわたると述べ
ている。以上文献的には骨髄炎の Penicillin治療 
例における造骨抑制は， Penicillinそのものによる
とする説と， Penicillinにより炎症が鎮静された為
とする説とがある。本実験では， Penicillinの0.33
より 1000 ujccまでは概ね対照に等し〈これ以上濃 
度が高くなると抑制的に作用する，即ち，血中有効
濃度は勿論之をかなり上廻る濃度においても Peni-
cillinは，骨の発育増殖にさしたる影響がないこと
が確かめられた。との点から骨髄炎の際骨の新生が
すくない理由は Penicillin自身の抑制作用という
より，炎症が速かに鎮圧された結果と見るのが至当
と考えられる。また特発骨折については，化膿菌が
早期に死被されると腐骨の吸収を速め骨折し易い状
態となるものと考えられる。その他 Streptomy-
cin，AureolJlycin Chloromycetin等の抗生物質
は，何れも人体有効血中濃度の程度では抑制的に作
用せず，発育促進的傾向にあることを示している。
また Penicillinの組織培養に及ぼす影響に関して
は，白羽(19)，鈴木茂(21)等の心筋の組織培養に及ぼ
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す Penicillinの影響を観察した実験がある。之に
よると 1ujccは最も強力に発育促進的に作用し，之
より低濃度及び 600 ujccまでは発育障碍作用は認
めぬと述べており，本実験の成績とほぼー致してい
る。木実験においては， Penicil1inの発育阻止濃度
を極めんとして高濃度のものを実験したところ， 
25000u(ccで発育障碍作用著しくほぼ濃度の限界点
なることを知った。
Rivanol，1iercurochromeについては，両者と
も1mgjd~ でやや促進的に作用し，濃度が高くなる
と抑制的に働くが，平田∞，勝木仰の線維芽細胞で
行った実験の成績とほぼ一致している。即ち或る濃
度にて組織の発育が促進することは創傷治療剤とし
て意義がある。
Nitrominは人体実験で 100mgjdl液の皮内注射
で軽度の発赤と浮腫及び軽い鈍痛が起るが潰場形成 
は見られぬという (15L本実験では 0.2mg/dlで既に
かなり抑制的に働き， 2，20 mgjdlでは全く新生細 
胞は見られず骨組織障碍作用は甚だ強く，本剤の使
用はかなり慎重を要するものと考えられる。
結 論
騨卵第 12乃至 13日目の鶏胎児前頭骨及び心筋を被覆硝子法によって培養し叉骨と骨，骨と
心筋の並置培養も行い組織学的に検索し，之に Penicillin其の他の薬物の各量を添加して組
織に及ぼす影響を観察し，叉発育の程度を日時を追って数量的に表わして次の結論を得た。 
1) 骨と骨，骨と心筋の並置培養では，化骨を認めた。 
2) Penicillinは 0.33乃至 1000u/ccまでは骨の発育に著変を認めない。之より濃度が高
くなると抑制的に作用する。 
3) Aureomycin，Streptomycin，Chloromycetinは人体有効血中濃度程度の濃度では
促進的に働くが濃度が高くなると抑制的に作用する。 
4) Mercurochrome，Rivanol は 1mg/dlの低濃度では促進的に働くが，濃度が高くなる
と抑制的に作用する。 
5) Nitrominは0.2mg/dlで抑制的に働き，之以上の濃度では全〈発育せず骨組織に対す
る発育障碍作用が強い。
稿を終るに当り，御懇篤なる御指導と御校聞を賜わった恩師鈴木五郎教度並びに病理学教室滝
沢延次郎教授に衷心より感謝致します。種々御教示を賜わった病理学教室平井義見!J技官に深く感
謝致します。
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附 図
第 1図 培養組織の経過 
C1 J 骨，心筋並置培養 (3目〉
線維芽細胞様細胞の発育は骨では放射状に，心筋では著明に交織状を呈す。 
K…前頭骨 M…心筋(以下同じ〉 
C2 J骨並置培養 (3日〉
円形の造骨細胞が母語蹄哉に接して発育する(→〉。
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C4J骨，心筋並置培養 (7日〉
造骨細胞の発育著明(→)，母粘織に接した部では化骨が進行している(ム〉。 
C5J骨並置培養 (7日〉
線維芽細胞様細胞は骨基質を形成し造骨細胞の周囲には Kalkが沈着して幼弱骨組織を思わせる〈ム〉。
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第 2図 薬物添!加骨組織培養 (7日目所見〉 
[ 1 J対照 [ 2 J対照
瞬卵 12日目鶏胎児前頭骨単独培養 瞬卵 12日目鶏胎児前頭骨並置培養 
K…前頭骨(以下同じ〉 
r3J Penici1lin 1 ujcc添加骨並置培養 [ 4 JStreptomycin 1 mgjdl添加骨設置培養
発育良好。 発育良好。
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[ 5 J Aureomycin 1 mgjdl添加単独培養 [ 6 J Chloromycetin 0.05 mgjdl添加単独培養
発育良好。 発育良好。 
( 7 J Mercurochrome 2 mgjdl添加骨並置培養
発育良好。 
[ 9 J Nitromin 0.2 mgjdl添加単独培養
線維芽細胞様細胞の発育は疎にして不良。
